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Wst´p
Decyzja o zmianie metody leczenia powinna byç podejmo-
wana na podstawie wszystkich opublikowanych wyników
badaƒ klinicznych, zarówno wykazujàcych wy˝szoÊç no-
wych sposobów post´powania (potwierdzonà statystycznie
istotnym wynikiem testu – badania pozytywne), jak i tych,
które tej wy˝szoÊci nie potwierdzajà – badania negatywne.
Jednak˝e w praktyce klinicznej, na zmian´ metody lecze-
nia wp∏ywajà przede wszystkim badania pozytywne; nato-
miast, badania negatywne sà cz´sto ignorowane, a nie-
rzadko zdarza si´, ˝e nie sà wcale publikowane [1–6]. Te-
go rodzaju „cenzura” powoduje wzrost ryzyka podj´cia
b∏´dnej decyzji o zmianie metody leczenia, gdy˝, jak poda-
jà niektóre publikacje, odsetek badaƒ fa∏szywie pozytyw-
nych w odniesieniu tylko do badaƒ pozytywnych mo˝e
wynosiç nawet oko∏o 30–50% [1, 5, 7]. Co wp∏ywa na wy-
sokoÊç tego odsetka? Jak post´powaç, aby zmniejszyç
niekorzystny wp∏yw wyników fa∏szywie pozytywnych na
praktyk´ klinicznà? Niniejszy artyku∏ jest próbà odpo-
wiedzi na te pytania
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W praktyce klinicznej, na zmian´ post´powania wp∏ywajà przede wszystkim badania pozytywne – wy˝szoÊç badanej metody
jest potwierdzona statystycznie istotnym wynikiem testu – podczas gdy badania negatywne sà cz´sto ignorowane. Z przepro-
wadzonej symulacji komputerowej wynika, ˝e odsetek badaƒ fa∏szywie pozytywnych wÊród wszystkich pozytywnych, mo˝e byç
du˝y – nawet oko∏o 30% – 50%. Zale˝y on przede wszystkim od odsetka doÊwiadczeƒ, w których jedna z metod jest rzeczywi-
Êcie lepsza; w mniejszym stopniu zale˝y od poziomu b∏´du II rodzaju (liczebnoÊci chorych w badaniu). Wysoki odsetek badaƒ
fa∏szywie pozytywnych wÊród wszystkich pozytywnych, oznacza równie˝ wysokie ryzyko podj´cia b∏´dnej decyzji wyboru spo-
sobu leczenia na podstawie piÊmiennictwa. Dodatkowo, ryzyko to wzrasta na skutek wi´kszej sk∏onnoÊci do publikowania prac
z pozytywnymi wynikami, w porównaniu z pracami zawierajàcymi wyniki negatywne (publication bias). A zatem, na wzrost
ryzyka podj´cia b∏´dnej decyzji klinicznej w oparciu o piÊmiennictwo wp∏ywa: 1. Wybiórcze czytanie piÊmiennictwa – przywià-
zywanie wi´kszej wagi do wyników pozytywnych ni˝ negatywnych, 2. Wi´ksza sk∏onnoÊç publikowania wyników pozytywnych
ni˝ negatywnych. 3. Ma∏y odsetek badaƒ testujàcych metody leczenia o rzeczywistej przewadze nad dotychczas stosowanymi.
4. Zbyt ma∏a liczebnoÊç chorych (du˝y poziom b∏´du II rodzaju) w badaniach klinicznych. 5. Zbyt ma∏a liczba badaƒ potwier-
dzajàcych.
How often may medical literature be a source of incorrect clinical decisions
Clinical practice is influenced mainly by positive trials (superiority of the tested method confirmed by significant result of sta-
tistical test), whereas negative trials are unfortunately often ignored. Computer simulation has shown that the rate of false po-
sitive trials might be high among all positive trials – even up to 30%-50%. This percentage depends mainly on the rate of trials
with a real difference between tested methods; in a lesser extent it depends on a level of type II error (number of patients en-
rolled in a trial).The high rate of false positive trials among all positive trials indicates that the risk of undertaking an incor-
rect decision based on literature is also high. In addition, this risk is also increased due to publication bias. Thus, the risk of
undertaking an incorrect decision based on literature is increased by: (i) selective reading of literature – paying more attention
to positive than to negative results; (ii) publication bias; (iii) low rate of trials with real difference between tested methods; (iv)
too few patients enrolled in clinical trials (high level of type II error); (v) too few confirmatory trials.
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B ∏ à d  I r o d z a j u
W badaniu klinicznym z doborem losowym chorych, obser-
wowana ró˝nica w skutecznoÊci leczenia pomi´dzy badany-
mi metodami mo˝e wynikaç z dwóch powodów: 1. wi´kszej
skutecznoÊci jednej z metod, 2. mo˝e byç dzie∏em przy-
padku – otrzymany wynik jest wówczas wynikiem fa∏szywie
pozytywnym, zdefiniowanym jako b∏àd I rodzaju. Praw-
dopodobieƒstwo pope∏nienia b∏´du I rodzaju okreÊla po-
ziom istotnoÊci statystycznej (α), który najcz´Êciej przyjmu-
je si´ jako równy 0,05. Oznacza to, ˝e Êrednio nie cz´Êciej
ni˝ w 5 przypadkach na 100, pope∏niony zostanie b∏àd
I rodzaju, przez uznanie badanej metody za skuteczniejszà.
Poziomu istotnoÊci statystycznej (poziomu b∏´du I ro-
dzaju) nie nale˝y myliç z „wartoÊcià p” czyli wartoÊcià
krytycznà testu statystycznego. Poziom istotnoÊci staty-
stycznej jest okreÊlony arbitralnie przed badaniem, nato-
miast „wartoÊç p” okreÊla prawdopodobieƒstwo otrzy-
mania ró˝nicy w wynikach o zaobserwowanej wielkoÊci
tylko przez przypadek (czyli zak∏adajàc, ˝e badane sposo-
by leczenia by∏yby jednakowo skuteczne) [5]. Decyzja,
czy obserwowana ró˝nica w wynikach ró˝nych metod le-
czenia jest, czy nie jest istotna statystycznie, podejmowa-
na jest po porównaniu przyj´tego poziomu istotnoÊci sta-
tystycznej (zazwyczaj równego 0,05) z otrzymanà „war-
toÊcià p” – gdy „wartoÊç p” jest mniejsza, to wówczas
przyjmuje si´, ˝e ró˝nica jest statystycznie istotna. Nieste-
ty, rozró˝nienie poj´ç „wartoÊci p” i poziomu istotnoÊci
statystycznej (α) utrudnia zamieszanie w nazewnictwie.
Poj´cia te sà cz´sto mylone – „wartoÊç p” (wartoÊç kry-
tyczna testu statystycznego) jest cz´sto nieprawid∏owo
nazywana poziomem istotnoÊci.
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Istniejà dwa powody nie zaobserwowania ró˝nicy po-
mi´dzy badanymi metodami: 1 – metody sà równorz´dne,
2 – nie zaobserwowanie ró˝nicy jest dzie∏em przypadku –
otrzymany wynik jest wówczas wynikiem fa∏szywie nega-
tywnym, zdefiniowanym jako b∏àd II rodzaju. Ryzyko po-
pe∏nienia tego b∏´du okreÊlone jest przez poziom b∏´du
II rodzaju (β), któremu odpowiada moc testu równa 1–β.
WartoÊç przyjmowana jest najcz´Êciej na poziomie 0,1
lub 0,2 (moc testu 0,9 lub 0,8). Przyj´cie β=0,1 zapewnia,
˝e Êrednio nie cz´Êciej ni˝ w 1 przypadku na 10, nie zosta-
nie zaobserwowana rzeczywista ró˝nica w skutecznoÊci
badanych metod. Wymagana moc testu statystycznego
(1–β) warunkuje koniecznà liczb´ chorych uczestniczà-
cych w badaniu.
Metoda
W celu oszacowania odsetka wyników fa∏szywie pozytyw-
nych w stosunku do wszystkich wyników pozytywnych,
przeprowadzono symulacj´ komputerowà. Za∏o˝ono, ˝e
badania te sà od siebie niezale˝ne oraz, ˝e poziom istotno-
Êci statystycznej równy jest 0,05. Obliczeƒ dokonano w za-
le˝noÊci od odsetka badaƒ, w których testowana metoda
leczenia jest rzeczywiÊcie lepsza oraz w zale˝noÊci od po-
ziomu b∏´du II rodzaju (β). Sposób wykonania obliczeƒ
przytaczamy za Tannock’iem [1]. Za∏ó˝my, ˝e przepro-
wadzono 200 badaƒ, w których przyj´to poziom istotnoÊci
statystycznej 0,05, a testy statystyczne dysponowa∏y mocà
równà 0,9 (β= 0,1). Za∏ó˝my dalej, ˝e jedynie w 20 (10%)
przeprowadzonych badaniach, jedna z metod by∏a rze-
czywiÊcie lepsza, natomiast w pozosta∏ych 180 doÊwiadcze-
niach testowane metody by∏y faktycznie równorz´dne.
Wówczas, w 18 badaniach (20 x 0,9) wynik b´dzie praw-
dziwie pozytywny, a w 9 (180 x 0,05) fa∏szywie pozytywny.
Oznacza to, ˝e wyniki fa∏szywie pozytywne stanowià jednà
trzecià (9/27) spoÊród wszystkich wyników pozytywnych –
ten konkretny rezultat wyliczenia zosta∏ zaznaczony w ta-
beli pogrubionym drukiem.
Wyniki
Otrzymane wyniki przedstawiono w Tabeli I. Mo˝na za-
uwa˝yç, ˝e odsetek wyników fa∏szywie pozytywnych zale-
˝y przede wszystkim od odsetka badaƒ, w których testowa-
na metoda jest rzeczywiÊcie lepsza. Dla przyk∏adu, przy
za∏o˝eniu β=10%, jeÊli tylko w 5% badaƒ jedna z metod
jest rzeczywiÊcie lepsza, to wówczas wyniki fa∏szywie pozy-
tywne stanowià 51% wyników pozytywnych; natomiast,
jeÊli w 50% badaƒ jedna z metod jest faktycznie lepsza, to
wówczas wyniki fa∏szywie pozytywne stanowià jedynie 5%
wyników pozytywnych.
Wp∏yw za∏o˝onego poziomu b∏´du II rodzaju nie jest
ju˝ tak du˝y. Dla przyk∏adu, przy za∏o˝eniu, ˝e w 10%
badaƒ jedna z metod jest rzeczywiÊcie lepsza, jeÊli po-
ziom b∏´du II rodzaju wynosi 10%, to wówczas wyniki
fa∏szywie pozytywne stanowià 33% wyników pozytywnych;
natomiast jeÊli poziom b∏´du II rodzaju wynosi 50%, to
wówczas wyniki fa∏szywie pozytywne stanowià 47% wyni-
ków pozytywnych.
Omówienie
Z przeprowadzonej symulacji wynika, ˝e aby oszacowaç
rzeczywisty procent publikowanych wyników fa∏szywie
pozytywnych w odniesieniu do wyników pozytywnych, na-
le˝y znaç odsetek badaƒ, w których testowana metoda
leczenia jest rzeczywiÊcie lepsza. Jednak odsetek ten wy-
daje si´ niemo˝liwy do oszacowania. JeÊli jest on niski,
to du˝y procent wyników jest fa∏szywie pozytywnych
(Tab. I). Czy oznacza to, ˝e ryzyko podj´cia b∏´dnej decy-
zji wyboru sposobu leczenia na podstawie piÊmiennictwa
Tab. I. Symulacja komputerowa
wielkoÊci odsetków wyników fa∏szywie pozytywnych
w odniesieniu do wszystkich wyników pozytywnych
w hipotetycznych badaniach z losowym doborem chorych –
objaÊnienia w tekÊcie
Za∏o˝ony % doÊwiadczeƒ Poziom b∏´du II rodzaju – β
z rzeczywiÊcie lepszà metodà 10% 20% 50%
5% 51% 54% 66%
10% 33% 36% 47%
20% 18% 20% 29%
50% 5% 6% 9%
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jest równie˝ wysokie? RzeczywiÊcie, ryzyko to mo˝e byç
du˝e, gdy brane sà pod uwag´ prace rejestrujàce tylko
pozytywne wyniki. Mo˝e si´ to zdarzyç, gdy np. szukajàc
nowoÊci, przeglàda si´ kilka czasopism, zapami´tujàc jedy-
nie prace odnotowujàce wyniki pozytywne. Znacznie
mniejsze ryzyko podj´cia b∏´dnej decyzji terapeutycznej
istnieje wtedy, gdy przeglàda si´ piÊmiennictwo w celu
znalezienia odpowiedzi na konkretne pytanie kliniczne.
Nawet, gdy jeden z wyników badaƒ jest fa∏szywie pozytyw-
ny, to jego znaczenie maleje na tle wyników innych badaƒ
na ten sam lub pokrewny temat, które zgodnie za stanem
faktycznym b´dà negatywne. Z kolei, gdy jedno z badaƒ
wyka˝e statystycznie istotnà wy˝szoÊç nowej metody nad
standardowà, a inne badanie potwierdzi ten wynik, to
przy braku badaƒ negatywnych, zaufanie do tych wyni-
ków wzrasta. To stwierdzenie wskazuje na wa˝nà rol´ tzw.
badaƒ potwierdzajàcych, które niestety rzadko sà podej-
mowane [1].
Wa˝na jest tak˝e liczebnoÊç próby chorych, na jakiej
wykonywano badania (poziom b∏´du II rodzaju – β) – im
ona jest wi´ksza, tym odsetek wyników fa∏szywie pozy-
tywnych wÊród wszystkich badaƒ pozytywnych jest mniej-
szy (Tab. I) [5]. Niestety, liczba chorych uczestniczàcych
w badaniach jest cz´sto zbyt ma∏a. Na przyk∏ad, spoÊród
92 badaƒ randomizowanych, dotyczàcych radioterapii
i zarejestrowanych w Medlin w 1996 roku, mediana li-
czebnoÊci na jedno rami´ badania wynios∏a Êrednio 72
chorych [6]. Badanie o tej liczebnoÊci, dla mocy testu
90%, mo˝na zaplanowaç tylko dla bardzo du˝ej spodzie-
wanej ró˝nicy w wynikach np. z wieloletniego prze˝ycia
35% na ponad 60% [6]. Tylko jedno na dziesi´ç doÊwiad-
czeƒ obejmowa∏o wi´cej ni˝ 250 chorych w jednym ra-
mieniu badania. Oznacza to, ˝e klinicznie wa˝na ró˝nica
w wynikach, rz´du 10%, tylko w niewielu badaniach mia-
∏a szans´ zostaç ujawniona [6]. Przyk∏ad ten obrazuje, ˝e
zbyt ma∏a liczebnoÊç chorych sprawia, ˝e zmniejsza si´
odsetek badaƒ prawdziwie pozytywnych, co w konsekwen-
cji powoduje wzrost udzia∏u badaƒ fa∏szywie pozytywnych
wÊród wszystkich badaƒ pozytywnych.
Nale˝y tak˝e dodaç, ˝e wzrost ryzyka podj´cia b∏´d-
nej decyzji klinicznej w oparciu o piÊmiennictwo, powodu-
je znana i udokumentowana tendencja do ch´tniejszego
przesy∏ania do redakcji czasopism prac z pozytywnymi
wynikami, w porównaniu z pracami zawierajàcymi wyniki
negatywne i zarazem ch´tniejszego akceptowania tych
prac do druku (publication bias) [1–6]. Zjawisko to doty-
czy w wi´kszym stopniu badaƒ ma∏o liczebnych [3]. Me-
chanizm ten powoduje, ˝e dla ca∏oÊciowej oceny mo˝e
zabraknàç wspomnianego wy˝ej „t∏a” wyników prawdziwie
negatywnych. Ta sytuacja mo˝e spowodowaç b∏´dnà decy-
zj´ o zmianie metody leczenia.
Wnioski
Na wzrost ryzyka podj´cia b∏´dnej decyzji klinicznej
w oparciu o piÊmiennictwo wp∏ywa:
1. Wybiórcze czytanie piÊmiennictwa – przywiàzywanie
wi´kszej wagi do wyników pozytywnych ni˝ negatyw-
nych.
2. Wi´ksza sk∏onnoÊç do publikowania wyników pozytyw-
nych ni˝ negatywnych.
3. Ma∏y odsetek badaƒ testujàcych metody leczenia o rze-
czywistej przewadze nad dotychczas stosowanymi.
4. Zbyt ma∏a liczebnoÊç chorych (du˝a wartoÊç β) w bada-
niach klinicznych.
5. Zbyt ma∏a liczba badaƒ potwierdzajàcych.
Podzi´kowania
Autorzy sà wdzi´czni Profesorowi Andrzejowi Hliniakowi
i Doktorowi Maciejowi Chwaliƒskiemu za uwagi pomoc-
ne w napisaniu pracy.
Dr n. med. Krzysztof Bujko
Klinika Nowotworów Jelita Grubego
Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sk∏odowskiej-Curie
W.K. Roentgena 5
02-781 Warszawa
PiÊmiennictwo
1. Tannock IF. False-positive results in clinical trials: multiple significance te-
sts and the problem of unreported comparisons. J Natl Cancer Inst 1996;
88: 206–7.
2 Begg CB, Berlin JA. Publication bias and dissemination of clinical rese-
arch. J Natl Cancer Inst 1989; 81: 107–15.
3. Easterbrook PJ, Berlin JA, Gopalan R i wsp. Publication bias in clinical re-
search. Lancet 1991; 337: 867–72.
4. De Bellefeuille C, Morrison CA, Tannock IF. The fate of abstract submit-
ted to a cancer meeting: factors, which influence presentation and subse-
quent publication. Ann Oncol 1992; 3: 187–91.
5. Peto R, Pike C, Armitage P i wsp. Design and analysis of randomized cli-
nical trials requiring prolonged observation of each patient. I. Introduction
and design. Br J Cancer 1976; 34: 565–612.
6. Bentzen SB. Towards evidence based radiation oncology: improving the
design, analysis, and reporting of clinical outcome studies in radiotherapy.
Radiother Oncol 1998; 46: 5–18.
7. Zelen M. Alternatives to classic randomized trials. Surg Clin N Am 1981;
61: 1421–32.
Otrzymano: 24 lutego 2000 r.
Przyj´to do druku: 18 kwietnia 2000 r.
